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摘要 
癫痫的发生和神经元突发性异常放电有关。在癫痫等病理活动的发展中，
跨膜离子浓度梯度的变化起到很重要的作用。通过电压门控和递质门控通道的
离子流引起的膜电位变化是神经活动的主要形式。跨膜电化学梯度决定离子流
的方向和大小。在神经活动期间，通过通道的离子流影响到跨膜浓度梯度，这
又反过来影响到神经活动。在一些生理和病理过程中，神经电活动和离子浓度
梯度变化的相互作用比较显著。除了通过浓度跨膜梯度直接影响离子电流外，
离子浓度还能直接影响离子通道电导，也能激活生电的离子转运机制。为了理
解癫痫以及其它离子浓度动力学参与的神经元电行为，我们有必要深入研究其
中的各种机制。利用计算机模拟研究离子跨膜梯度的变化以及它们之间的相互
作用，能更好地理解离子浓度动力学在和病理和生理过程相关的神经元电活动
中的作用。 
钠离子和钾离子是神经元发射动作电位时所需要的必不可少的两种离子。
静息膜电位主要由钾的跨膜浓度梯度决定，胞内钾离子浓度远大于胞外钾离子
浓度，胞外钾离子浓度的稍微变化就能很大地改变跨膜钾离子梯度。胞外钾浓
度的提高和神经元放电强度在一定程度上能互相促进，钾在间隙空间积累得越
多，钾电流越小，去极化电流也就越小，放电程度更加剧烈，这又加剧了钾的
外流。胞外钾离子浓度的提高会激活的机制有，钠钾泵，胶质细胞的钾摄取，
和钾离子的扩散，等等。由于细胞内的胞内钠浓度在静息状态时处于很低的水
平，所以钠内流导致的胞内钠积累会很大地改变跨膜钠浓度梯度。胞内钠浓度
的提高会减少钠内流，从而减弱膜的去极化趋势，它也能促进使膜超极化的钠
钾泵的工作。 
对离子浓度动力学的计算机仿真研究表明，离子浓度动力学对神经元电行
为有调节作用，一些和疾病相关的神经元电行为和离子浓度的异常变化有关。
由于钠钾离子浓度动力学对神经元膜电位动力学的重要作用以及它们之间的复
杂关系，在本文中，我们以无钙离子条件下的海马体 CA1 区锥形神经元为对
象，利用计算机仿真研究动态变化的间隙空间钾离子浓度对神经元电行为的影
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响，胞外钾扩散在神经元网络中的作用，以及在神经元从高频信号和低频信号
中检测出低频信号中钠钾离子浓度动力学起到的作用。 
本论文的研究主要包含以下三个内容。首先，利用包含胞外钾动力学的神
经元，研究胞外的钾积累和单个神经元膜电位的相互作用，发现胞外钾和放电
模式的选择及多稳态的出现有关。其次，在一个包含局部电偶合和钾扩散耦合
的神经元网络中，钾离子除了能在间隙空间变化外，还能在相邻神经元的间隙
空间之间扩散，研究钾耦合强度和电刺激激发的网络振荡的关系，发现钾耦合
强度和网络振荡时间不是简单的正相关的关系。最后，对一个包含细胞内外钠
钾离子浓度变化的神经元，它接受的刺激电流包含高频驱动力和低频信号两个
输入，调节高频驱动力的振幅，系统输出和低频信号能出现共振，而固定钠钾
离子浓度之后，系统输出和输入信号之间的共振情况会发生变化。 
 
关键词: 离子浓度动力学，钾扩散，癫痫，CA1 锥形神经元 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
厦门大学博士学位论文 
III 
 
Abstract 
There are abnormal discharges of neurons when epilepsy occurs. The changes in 
transmembrane ion concentration gradients play a critical role in the development and 
continuing of pathological activities including epilepsy. As a main neural activity, 
changes in membrane potential are associated with voltage-gated and transmitter-
gated ionic currents, the intensity and direction of which depends on the 
transmembrane gradients of ion concentrations. During the neural activity, ionic 
currents across ion channels affect transmembrane ion concentration gradients, which 
in turn influence neural activity. This activity-associated changes in ion concentration 
gradients are a common and distinct phenomenon during pathological and 
physiological processes. The varied ion concentration gradients can directly affect 
ionic currents. Meanwhile, ion concentrations can also play a role in the modulation 
of channel conductance and in the activation of electrogenic ion transporters. The 
more intense the electric firing of neurons, the more the ion concentration gradients 
across the membrane will be established. In order to understand the underlying 
mechanisms of neuronal firing associated with epilepsy,we should delve into the 
mechanisms associated with ion concentrations and the interactions among 
themselves and other factors. With the help of computational simulation, we should 
be able to get a better understanding of the role of ion concentration dynamics in 
pathological and physiological states. 
Ion concentration dynamics, especially sodium and potassium dynamics, are 
critically important when neurons are firing intensely. Sodium ions and potassium 
ions are the two types of ions necessary for neurons to fire action potentials. The 
baseline of membrane potential mainly depends on potassium concentrations across 
the membrane. Normally, intracellular potassium concentration is far higher than its 
extracellular counterpart. Even small amount of outward potassium flux can cause a 
relatively large increase in the potassium gradient across the membrane. To some 
extent, the elevation of extracellular potassium and the intensity of electric firing 
enhances one another. The more potassium accumulates in the interstitial space, the 
less the potassium currents. The membrane is thus more depolarized, leading to more 
intense firing which facilitates more extracellular potassium accumulation. As the 
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potassium accumulates in the interstitial space, sodium-potassium pumps, glial 
potassium uptake and potassium diffusion work together to remove the interstitial 
potassium ions. The intracellular sodium concentration at rest is much lower than the 
extracellular sodium levels, so its rise can have a relatively larger influence on the 
sodium concentration gradient. A higher intracellular sodium concentration can 
reduce the depolarizing sodium flux, and activate hyperpolarizing sodium-potassium 
pumps. 
Recently, computational studies on ion concentration dynamics found that ion 
concentrations modulate neuronal electric behavior and the breakdown of ion 
homeostasis is associated with pathological neuron activities. Considering the 
importance of ion concentration dynamics to neuron membrane dynamics and their 
complex interactions, we adopted a zero-calcium hippocampal CA1 pyramidal neuron 
model and attempted to study the influence of interstitial potassium on the membrane 
potential dynamics of an individual neuron, lateral potassium diffusion on neuron 
networks, and sodium and potassium dynamics on signal detection for an individual 
neuron.  
We tackle the problem of ion concentration dynamics in neuron behavior from 
three aspects. First of all,  the study is based on a neuron model with only interstitial 
potassium variations and to look into the interactions between potassium dynamics 
and membrane potential dynamics. Second, with a locally coupled neuron network 
through gap junctions and lateral potassium diffusion, the study is to analyze the 
relationship between the potassium coupling strength and the stimulus-induced 
network oscillations. Last, the neuron model has dynamically evolving intra- and 
extracellular potassium and sodium concentrations and is stimulated by a high 
frequency driving force and a low frequency signal. With the modulation of the 
amplitude of the high frequency driving force, the coherence of the system output and 
the input signal varies and can reach obviously high levels occasionally. The sodium 
and potassium dynamics can have a great effect on this coherence.  
 
Key Words: Ion concentration dynamics, Potassium diffusion, Epilepsy, CA1 
pyramidal neuron 
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第一章 研究背景 
1 脑研究计划 
近年来，各大国相继开展国家层面的脑科学研究。2013 年，欧盟宣布“人
脑工程”为欧盟未来 10 年的“新兴旗舰技术项目”，期望实现用计算机技术模
拟脑功能。同年，美国政府公布“脑计划”，将通过推进神经技术的创新开展
脑研究，加速新技术的开发和应用。日本于 2014 年出台的“大脑研究计划”，
试图从狨猴脑入手，研究脑功能和脑疾病。中国的国家级脑计划也即将上线。
“十三五“规划纲要已经把“脑科学和类脑研究”列入国家重大科技创新和工
程项目。北京和上海均已启动“脑科学与类脑智能”地区性计划。 
人类对自身最重要的器官脑的认识还很浅薄。脑科学研究是为了提高对脑
的认识，脑科学的研究成果能在两个领域得到应用：一是脑疾病的诊断和治
疗，二是人工智能。困扰人类的脑疾病包括帕金森病、阿尔茨海默病、抑郁
症、精神分裂症，痴呆症，以及癫痫等，据估计，近四成的欧洲人口患有精神
疾病[1]，治疗和预防脑疾病已经成为人类急迫的需求。人工智能是指具有部分
人类智力的计算机程序或机器。“阿尔法围棋程序”战胜李世石后，人工智能
更加引起世人瞩目。谷歌、脸书和微软等技术公司都在研究人工智能，未来的
人工智能可能改变会进一步改变我们的生活方式。而脑科学研究能够成为人工
智能发展的推进器。 
2 脑 
2.1 脑的结构 
作为中枢神经系统的主要组成部分，人类的脑又可分成：大脑、小脑和脑
干。脑干控制呼吸、消化、心跳，还是脑和脊髓及其他身体部位的桥梁。小脑
和躯体平衡、肌肉控制及注意力有关，还参与调节恐惧和愉悦等情感功能。大
脑，又称端脑，占据脑的大部分体积和重量，分成左半球和右半球，它们的外
表和构造相似。脑的绝大部分神经元位于厚度仅数毫米的大脑皮层。 
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大脑的每个半球可看做由四个区域组成：额叶、顶叶、颞叶和枕叶[2]。额
页参与主动思维，比如计划、决定和问题的解决；颞叶和嗅觉和听觉有关，参
与词汇处理、复杂输入信号的处理和长程记忆的形成；枕叶主要和视觉有关；
顶叶和感官信息的整合有关。内侧颞叶是颞叶的内部部分，临近大脑两半球的
分界。大脑边缘系统被包含在内侧颞叶里面，海马体是其中的器官之一。 
2.2 海马体 
海马体，形如海马，又名海马回、海马区、或者大脑海马。在海马内部，
不同类型的神经元整齐地排列，层次分明。自从 20 世纪初，一些科学家就认识
到海马和记忆学习的联系，科学家从各种不同领域都对海马区展开研究。对于
阿尔茨海默病，记忆丢失和方向障碍是早期症状，因为海马体是最先发生病变
的地方之一[3]。由于海马区相对容易发作动作电位，癫痫患者的发作通常和海
马区有关[4]。海马体容易因缺氧或贫血受到伤害[5, 6]。如果海马区被大范围破
坏，病人可能遭受前行性失忆，无法形成和保存新记忆[7]。 
CA1 锥形神经元位于哺乳动物海马区 CA1 区域，在鼠海马里数量接近
250,000[8]。CA 代表 cornu Ammon，这是拉丁语，字面意思是“阿蒙的角”，
这个名字和海马体的弯曲形状有关。CA1 区域的神经元是海马体的重要的信号
输出途径，在长程记忆和空间相关任务中起重要作用。CA1 锥形神经元被认为
对在长时记忆中的物体分辨至关重要。CA3 锥形神经元和 CA1 锥形神经元的联
系，构成了记忆存储的非常重要的一个环节。 
2.3 神经元 
神经元，或神经细胞，是包括脑在内的中枢神经系统的基本组成单位。神
经元形态不同，大小各异。神经元的结构一般包含细胞体、树突和轴突。有的
神经元细胞体只有几微米宽，有些宽上百微米。细胞体是细胞的主要部分，包
好细胞核和细胞器，细胞正常运作所需要的蛋白质和酶由这些细胞器产生。树
突把外界信号引入细胞体，树突在细胞体附近分叉，形成复杂的结构。大部分
神经元只有一根轴突，轴突比树突粗大，一般在远离细胞体处形成分叉结构。
电信号从细胞体传到轴突终端，这个距离可能是一毫米，也肯能是一米。髓鞘
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包裹着轴突，髓鞘的主要作用是减少膜电容，提高信号传播速度。在轴突终
端，两个神经元的连接处是突触，信号在这个地方从轴突终端进入另一个神经
元的轴突、树突或细胞体。 
神经元相对独立，但它们相互间又以突触相连接，构成神经网络。突触是
神经元发生联系的部位，也是信息传递的关键部位。胞体之间、轴突之间、或
者树突之间都可能有突触，但常见的是一个神经元的轴突和另一个神经元的树
突或细胞体之间的突触。突触分为化学突触和电突触。化学突触需要借助神经
递质和钙离子，将信息从突触前细胞转入突触后细胞。对于电突触，细胞膜之
间间隙很小，没有突触小泡，离子可以直接通过膜之间的缝隙连接，由于不需
要借助神经递质，通过电突触的信号传播速度更快。 
在脑中，神经元的数量上千亿，神经胶质细胞的数量是神经元的 10 倍以上
[9]。神经元有轴突和树突，能发射动作电位；胶质细胞只有树突，不能产生动
作电位。胶质细胞之间有缝隙连接，但没有化学突触。胶质细胞的主要作用是
为神经元提供物理和营养支持，提供框架支持神经元，为神经元提供营养和氧
气，使神经元绝缘，杀死病原体，移除死亡的神经元，稳定细胞外钾离子浓
度，等等。 
3 离子 
3.1 神经元和离子 
神经元作为可兴奋性细胞，通过电化学信号处理和传递信息。神经元的可
兴奋性是意识产生的基础，神经元兴奋性依赖于离子的流动。在神经元的细胞
内外，既有阳离子和阴离子，也有带负电荷的蛋白质分子，钠离子、钾离子、
钙离子和氯离子是几种比较重要的离子。脑的电化学信号通过离子的运动实
现，离子在电化学梯度的作用下能够跨膜移动。离子不能直接通过膜的磷脂双
层，它们的跨膜移动需要借助膜上的通道蛋白。通道蛋白的工作方式既可以是
主动的，也可以是被动的。被动运输不需要直接消耗能量，离子沿着电化学梯
度通过通道蛋白，主动运输需要直接消耗能量，离子逆着电化学梯度移动。被
动运输的离子通路称作离子通道，主动运输的离子载体称作离子交换器，或离
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